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研究成果の概要（和文）：上皮組織が正常に形成され機能するには、上皮細胞の運動と増殖の適切な制御が不可
欠である。本研究では、単層培養した表皮細胞をモデルとして、運動と増殖の協調制御について調べた。多細胞
協同運動は葉状仮足の形成により駆動されるが、葉状仮足のマスターレギュレーターであるRac1が表皮単層中で
細胞の運動と増殖の両者を促進することが示された。一方で、細胞間接着であるアドヘレンスジャンクション
（AJ）の形成を妨げると細胞運動と細胞周期進行の時間依存的協調が撹乱されたことから、AJは上皮組織を形作
るとともに組織内の細胞の運動と増殖を協調させていることが明らかとなった。以上の結果は、iScience誌にて
発表した。

研究成果の概要（英文）：Development and function of epithelial tissues depend on optimal regulations
 of motility and proliferation of epithelial cells. In this study, using cultured monolayers of 
epidermal cells, we examined the mechanism for coordinated regulation of cell motility and 
proliferation. We showed that Rac1, a master regulator of lamellipodia formation which drives 
collective cell migration, promoted both cell motility and cell cycle progression in epidermal 
monolayers. Disruption of the cell-cell adhesion structure, adherens junction (AJ), disturbed 
time-dependent coordination of cell motility and cell cycle progression after seeding cells, 
indicating a crucial role of AJ in coordinating motile and proliferative abilities in monolayered 
epidermal cells. These results were reported in iScience.

研究分野：細胞生物学、生物物理学、メカノバイオロジー

キーワード： メカノバイオロジー　細胞協同現象　アドヘレンスジャンクション　葉状仮足　Rac1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮組織の発生・機能・恒常性にとって上皮細胞の運動と増殖の両者が時空間的に協調して制御されることが必
須であるものの、そのしくみは不明であった。本研究は、表皮多細胞系においてRac1が運動と増殖の共通の駆動
因子であることを明らかにするとともに、アドヘレンスジャンクションを介した細胞間のコミュニケーションが
運動と増殖を協調させるのに必要であることを解明した。これらの結果は、上皮組織という多細胞システムにお
ける動的挙動制御のメカニズムに重要な知見を与えるとともに、その破綻としてのがんにおける細胞の振る舞い
を理解するのにも貢献するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
上皮組織が正常に形成され機能するには上皮細胞の運動と増殖の適切な制御が不可欠であり、
これらの細胞活動は上皮組織の生理的・病理的状況に応じて協調的に調節されている。しかしな
がら、上皮細胞の運動と増殖が時空間的に協調して制御される仕組みは不明であった。 
 上皮組織において上皮細胞は互いに接着して力をやり取りしている。研究代表者はこれまで
に、細胞稠密化による増殖抑制（増殖の接触阻害）にはアクトミオシンの収縮に起因する引張力
が細胞間接着部に作用することが必要であることを発見・報告してきた。一方で、胚発生時や創
傷治癒時にみられる上皮細胞の協同運動は葉状仮足の突出により駆動されることが知られてい
るが、葉状仮足の突出は細胞間に押力を与えることからアクトミオシン引張力による増殖抑制
効果を減弱させると想像された。これらのことから、葉状仮足の形成が上皮組織において細胞運
動と細胞増殖の両者を協調させて促進するとの仮説を得るに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では上記仮説をもとに、上皮組織での細胞運動と増殖の協調制御における葉状仮足と細
胞間接着の役割を明らかにすることを目的とした。特に、葉状仮足形成のマスターレギュレータ
ーである Rac1を中心に解析することとした。 
 
３．研究の方法 
皮膚の上皮細胞である表皮細胞を用い、細胞周期進行と細胞運動の長時間ライブイメージング
を行うための単層培養系を構築した。増殖期（S、G2、M期）にある細胞を可視化するため Geminin 
Fucci 蛍光プローブを細胞に恒常的に導入するとともに、細胞単層における速度場を粒子画像流
速計測法（PIV）により計測した。この系を用いた予備実験において、細胞播種後の時間に依存
して表皮細胞単層での細胞周期進行と細胞運動が協調的に変化することを見出したため、この
時間依存的協調制御について葉状仮足と細胞間接着の役割を解析した。 
 
４．研究成果 
表皮細胞をコラーゲン基質上に単層培養すると、細胞播種後約 30 時間まで盛んな細胞周期進行
と細胞協同運動が観察されたものの、30 時間を過ぎるとそれらの細胞活動は低下していき、播
種後 50時間ほどでほぼ消失した（図 1）。30 時間以降の細胞周期進行と細胞運動の低下は細胞を
疎に播種した場合にはみられず、細胞密度依存的であった。一方で、細胞の播種密度を飽和レベ
ルまで高めても播種後 30 時間までは細胞周期進行と細胞協同運動がみられたことから、播種後
の経過時間に規定される制御機構の存在が明らかとなった。 

 
表皮細胞単層における葉状仮足の形成を F アクチンの蛍光プローブ（蛍光タグ F-tractin）や
葉状仮足マーカー分子（cortactin）の観察により評価すると、細胞周期進行や細胞協同運動と
ともに葉状仮足の形成も播種後 30 時間以降に低下した。また、Raichu バイオセンサーの FRET
計測およびプルダウンアッセイによる Rac1 活性の評価から、葉状仮足の形成を引き起こす Rac1
の活性も播種後 30 時間以降に低下し 50 時間までに基底レベルまで減少することが明らかとな
った。そこで Rac1 による葉状仮足形成が播種後 30 時間までの細胞周期進行および細胞協同運
動に関与しているか調べるため、Rac1 阻害剤存在下で細胞を播種・経時観察すると、細胞周期
進行と細胞協同運動が協調的に抑制されることが観察された（図 2）。これらの結果から、表皮
細胞単層において Rac1 による葉状仮足形成が細胞周期進行と細胞協同運動の両者を促進するこ
とが示唆された。 
 

 
図 1. 表皮細胞単層における、増殖期にある Geminin Fucci 陽性細胞比率と、運動速
度場の、細胞播種後の時間変化。スケールバーは 100m。 



細胞周期進行と細胞協同運動の協調制御における細胞間接着の役割を調べるため、主要な細胞
間接着構造であるアドヘレンスジャンクション（AJ）に介入した。AJ の主要構成分子である-
カテニンの発現を shRNA によりノックダウンして AJ の形成を抑制すると、播種後 30 時間まで
の細胞周期進行は影響を受けないものの、30 時間以降の細胞周期進行の低下が抑制された。一
方で細胞運動は、播種後 30 時間までにおいて大幅に亢進されたものの、30時間以降では抑制さ
れ、50 時間までにはコントロール細胞と同等のレベルにまで低下した。このように、細胞周期
進行と細胞協同運動の時間依存的協調は、AJ の形成阻害により撹乱された。同様に、細胞外 Ca2+

濃度を低下させることで細胞間接着分子 E-カドヘリンの結合を抑制した場合も、細胞周期進行
と細胞協同運動の協調が失われた。 
以上の結果から、表皮細胞単層における細胞周期進行と細胞協同運動はともに Rac1 により駆
動され、細胞間接着が両者を協調させていることが示された。これは、上皮組織において細胞運
動と増殖がいかに協調され制御されているか、そのしくみの理解に重要な知見を与えるもので
ある。今後は、Rac1 による葉状仮足形成がいかにして細胞増殖を引き起こすのか、そのメカニ
ズム解明が重要課題である。特に、１）葉状仮足の形成により細胞間接着部の力学状態はどのよ
うに変化するのか、２）細胞間接着部の力学状態はいかにして細胞増殖を制御する分子シグナル
に変換されるのか、ということを明らかにする必要がある。 
 

 
図 2. 表皮細胞単層における、平均運動速度（左）と S、G2、M 期にある Geminin Fucci
陽性細胞比率（右）の時間変化に対する、Rac1 阻害の効果。 
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